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摘 变 以 Spraque-Dawley 大 鼠 为 实验 动物 ， 人 出生 后 第 上 天 起 ， 每 日 皮下 分 别 注 射 
氨基 肽 酶 的 抑制 剂 Bestatin C1 mg/kg (b.w)) 以 及 纳 络 酮 [2 mg/ kg (b.w)) +Bestatin 
[1 mg kg (b.w)]， 对 照 组 注射 等 县 的 生理 盐水 、 连 续 注 射 14 天 。 观 察 ，16 AR RA 
迷津 分 辨 学 习 (ADL)，30 日 龄 Y 述 津 明暗 分 辨 学 习 (BDL) 行 为 ，45 日 龄 幼 鼠 皮层 、 海 马 、 小 
脑 、 脑 桥 和 间 脑 等 不 同 部 位 蛋白 质 含量 及 微量 元 素 锌 含量 的 变化 。 结 果 表 明 ， 此 剂量 的 
Bestatin 能 明显 抑制 ADL 和 BDL 行为 ， 减 少 脑 内 尤其 是 海马 内 锌 和 蛋白 质 的 含量 。 纳 络 柄 
有 部 分 反 转 Bestatin 的 作用 。 提 示 在 出 生 后 脑 发 育 过 程 中 ， 内 源 性 的 阿片 肽 可 能 通过 影响 海 
马 内 蛋白质 的 合成 而 参与 分 辨 学 习 行为 发 育 的 调制 。 


关键 词 Bestan, 4R, AAR DRE 
中 图 分 类 号 Q959.837 


近年 来 许多 资料 报道 ， 阿 片 类 物质 不 仅 影 响 动物 的 学 习 记 忆 和 行为 ， 还 能 改变 中 枢 神 
经 系统 的 生长 发 育 (Michael，1991; Zagan 等 ，1986)。 我 们 以 往 的 研究 也 表明 ， 幼 鼠 出 
生 后 注射 纳 洛 酮 和 脑 啡 肽 可 以 影响 其 分 辨 学 习 行 为 和 脑 蛋 白 的 含量 (分 伟 ，1994)。 本 文 进 
一 步 观察 出 生 后 注射 Bestatin( 一 种 氨基 肽 酶 的 抑制 剂 ， 能 减 慢 体内 脑 啡 肽 的 降解 ) 对 幼年 
AR BR FL LK Ht 4 HF H (appetitive discrimination learning, ADL). Y 迷津 明暗 分 辨 学 习 
(brightness discrimination learning of Y-maze，BDL)、 脑 不 同 部 位 蛋白 质 含 量 及 微量 元 
素 锌 含量 的 影响 ， 以 探讨 出 生 后 脑 发 育 期 间 内 源 性 阿片 肽 与 幼年 动物 学 习 行 为 发 展 的 关 
系 。 


1 材料 和 方法 


1.1 实验 材料 

以 Spraque-Dawley 大 鼠 的 绾 仔 为 实验 动物 Un = 72)， 出 生 时 平均 体重 (6.58+ 0.51) g， 随 
机 分 成 3 组 ， 各 组 峻 奴 各 半 。 从 出 生 后 第 1 天 开始 ， 每 日 分 别 于 幼 鼠 颈 部 皮下 注射 两 次 ， 每 
次 间隔 10 min, Bestatin 组 (S-B 组 )， 首 先 注射 生理 盐水 ， 然 后 再 注射 Bestatin 1 mg / kg (b. 
w)。 纳 络 酮 +Bestatin 组 (IN-B 组 )， 先 注射 纳 党 酮 2 mg / kg (b.w}， 再 往 射 Bestatin 1 mg / 
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kg (b.w), 对 照 组 (S-S 组 )， 先 后 两 次 注射 等 量 的 生理 盐水 。 连续 社 射 14 天 。 分 别 在 出 生 后 


16 天 和 30 KAT AR. KAR ERIS Re, AAR. Sm (8+ 
3)C. Bestatin 和 纳 党 酮 均 为 Sigma 产品 ， 实 验 前 用 生理 盐水 配制 成 所 需 的 浓度 。 
1.2 行为 实验 
1.2.1 吸 乳 迷津 分 辨 学 习 (ADL) 各 组 幼 鼠 均 于 出 生 后 16 日 龄 进行 此 项 实验 。 有 具体 方法 已 有 
WEHE, 1994) BERA IDE: RA. CALE) ARBRE). LAMR SHUM 
Dara Sl Be yk (0.05 Mo FI aD He oh A BR, SSR FP AAI. SELL Sb ER TE RE RR 
悉 环境 5 min， 然 后 将 其 放 入 起 始 璧 中 ， 抽 开 挡 板 ， 记 录 时 间 。 如 幼 鼠 在 1 min HEALER 
奶 即 为 正确 反应 (CR)， 奖 励 吸 奶 10 s， 如 幼 最 在 1 min 内 进入 R 辟 即 为 错误 反应 (ER)}， 惩 罚 
RRB 10s: MARE 1 min 内 原 地 不 动 或 在 两 臂 之 间 徘 徊 不 定 ，、 则 记 为 中 性 反应 (MR)。 
ERIR WA 20 次 ， 每 次 间隔 30 s。 分 别 统计 每 只 幼 鼠 的 正确 反应 率 (CR%)。 错误 反应 率 
(ER%})， 中 性 反应 率 (MR%) 及 正确 反应 的 平均 反应 时 (CRT)}， 作 为 衡量 学 习 成 绩 的 指标 。 
1.2.2 Y 迷津 明暗 分 辨 学 习 (BDL) ZARA 30 日 龄 开始 此 项 实验 。 实 验 在 3 等 分 辐射 
式 迷 宫 中 进行 。 迷 宫 中 有 3 个 车 .每 个 璧 的 顶端 都 装 有 工 意 15 W 的 灯泡 。 箱 底 为 平行 相间 的 
铜 棒 ( 间 隔 12 cm)。 每 只 幼 鼠 适应 环境 5 min 后 放 入 起 始 臂 中 . 此 璧 灯亮 示 安 全 区 ， 其 他 两 辟 
为 黑暗 。 随 机 变换 安全 区 的 位 置 ， 使 一 劈 灯 亮 。2s 后 ， 如 果 幼 最 仍 停留 在 黑暗 处 或 忠 向 另 一 
RESA, MARAE KETO? mA)， 直 到 跑 向 安全 区 电击 停止 .完成 1 次 学 习 任 务 。 如 幼 
最 每 次 由 起 始 熙 中 直接 跑 向 安全 区 即 为 学 习 正 确 。 间 隔 30 s， 开 始 下 次 训练 。 每 个 实验 日 每 只 
幼女 训练 20 次 以 正确 反应 率 达 到 90% 作 为 学 会 的 标准 ， 以 达到 学 会 标准 所 需 的 训练 次 数 
{number of trial，NT) 作 为 衡量 学 习 成 绩 的 指标 ， 进 行 统 计 学 处 理 。 
13 脑 蛋 白 含量 的 测定 

待 全 部 行为 实验 结束 后 ， 于 45 日 龄 时 ， 将 各 组 幼 鼠 快速 断 头 处 死 ， 按 Gliwinski 方法 取 
左前 脑 、 右 侧 的 皮层 、 海 马 、 间 脑 ， 脑 桥 和 小 脑 等 部 位 分 别称 重 ， 然 后 加 入 Tris-HCl Rae 
(pH7.2) 研 磨 义 桨 ， 离 心 后 除去 脂肪 制 成 脑 提 取 淤 。 用 紫外 吸收 法 测定 各 组 脑 提取 液 中 蛋白 质 
的 含量 [mg / g《 和 脑 组 织 站 。 仪 器 为 日 本 产 岛 津 -265 型 分 光 光 度 计 (SHIMADZU)。 
1.4 ” 脑 锌 含量 的 测定 

按 上 述 方法 取 脑 后 ， 用 去 离子 水 洗涤 2 次， 然后 放 人 培养 亚 中 ， 在 105 的 烘箱 中 烘 4h 
取出 .精确 称 重 。 分 别 加 人 硝酸 和 高 氛 酸 (5 : 1) 的 混合 液 5 一 10 mL， 加 热 消 化 ， 冷 却 后 加 去 
离子 水 定 容 至 SmL。 采 用 美国 Leeman 公司 生产 的 高 频 电 感 耦合 等 离子 体 原子 发 射 光 谱 
(ICP-AESX 仪 器 型 号 ， PLASMA-SPEC-H) 测 定 上 皮层、 海马 、 间 脑 、 脑 桥 和 小 脑 $ 个 脑 区 锌 
的 含量 ( 邹 伟 等 。1994)。 


2 结 果 


2.1 Bestatin 对 ADL 和 BDL 学 习 行 为 的 影响 

出 生 后 注射 Bestatin，16 日 龄 幼 鼠 的 ADL 的 正确 反应 率 (CR%) 显 著 抱 于 生理 盐水 对 
照 组 (P<0.01)， 中 性 反应 率 (MR%) 增 高 ， 而 注射 纳 滞 酮 后 再 注射 Bestatin， 其 错误 反应 
率 (ER%) 明 显 降低 (P<0.01)、 正 确 反 应 率 和 对 有 照 组 相 比 无 明显 的 差别 (P>0.05)。30 日 龄 
开始 BDL 行为 实验 时 ， 与 对 照 组 相 比 ， 幼 鼠 达 标记 需 的 训练 次 数 (NT) 显 著 增 加 
(P<0.01)， 呈 抑制 效应 。 而 在 注射 纳 洛 酮 后 再 注射 Bestatin 时 达标 所 需 的 训练 次 数 与 对 
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照 组 无 明显 差别 ( 表 1)。 


家 1 Bestatin {$5 ADL 和 BDL 行为 的 影响 
Table 1 Effect of bestatin on ADL and BDL in infant rats 


#1 8) ADL BDL 
CR% MR% ER% (NT) 
S-S(n = 12) 70.0443 10.046] 20.2435 66.7482 
N-B(n= 12) 76.34 9.3 12.547.2 11.343.1 80.8465 
S-B{z = 12) 41.64 101°" 34.24+8.4°° 23.3496 96.74 11.1" * 


X¥+SD, + * P<001, 


2.2 Bestatin TOARWER ZEB 

如 表 2 所 示 ， 各 组 幼女 45 日 龄 时 ， 不 同 脑 区 蛋白 含量 各 不 相同 。 在 海马 和 小 脑 内 ， 
S-B 组 的 蛋白 质 含量 均 低 于 S-S 组 和 N-B 组 (P<0.01，P<0.05)， 而 其 他 各 部 分 含量 无 
明显 差别 。 


家 2 Bestatin 对 幼 限 脑 蛋白 含量 的 影响 
Table 2 Effect of bestatin on the content of brain protine in infant rats 


mg/g 

S-S S-B N-S 

(n=4) (n=4) (n= 4) 
KE 60.46 + 6.3 58.73 + 3.1 62.724 2.9 > 
#53 80.17 土 3.2 63.2546.1°* 8513448 
[E] Bs 68.074 2.4 67.07 + 1.7 70.144 7.6 
tt 67.8544. 61.93+ 4.7 71.244 4.4 
小 脑 72.024 3.1 63.72+5,2° 71.58+ 3.7 


XiSD, we P<O00l, + P<0.05, 


家 3 Bestatin FORMA SRA 
Table 3 Effect of bestain on the content of brain zinc in infant rats 


Lg /mg 于 重 
S-S N-S S-B 
(n= 4) (n=4) (n= 4) 


皮层  105.58+10.28 114.04+ 16.73 83,224 15.54 
海马 143.02+ 18.86 157.97 + 25.82 106.75 + 16.38° 
间 脑 112.25 + 12.51 133.70 + 22.38 107.304 74.12 
脑 桥 110.25 土 9.9 122.43 + 28.04 102.504 11.16 
小 脑 107.37+ 16.28 133.65 + 28.06 102.25 + 33.68 


X¥+SD, * P<0.05, 
2.3 Bestatin 对 幼 碑 脑 内 镍 含量 的 影响 
如 表 3 所 示 ， 正 常 幼 鼠 (S-S 组 ) 脑 内 不 同 部 位 锌 含量 不 同 。 其 中 海马 内 锌 含量 最 高 。 
注射 Bestatin 后 ， 各 脑 区 锌 的 含量 均 减 少 ， 且 海马 内 锌 含量 与 对 照 组 相 比 差异 明显 
(P<0.01), N-BAARS MZ HS BS S-S AA S—B 组 相 比 均 增 加 。 


3 it it 
LA Riis TR 22 8, HEREA A GE SHA A 2 mg / ke (bwhEit Sy 
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16 HR ADL 及 30 日 龄 BDL 行为 ， 而 注射 脑 啡 肤 0.2 mg /kg (b.w) 抑 制 幼 鼠 的 两 种 分 


辩 学 习 行 为 ( 邹 伟 等 ，1994)。 本 实验 结果 发 现 ， 出 生 后 1 一 14 天 连续 注射 氨基 上 肤 栈 的 抑制 
剂 Bestatin 能 明显 抑制 ADL 和 BDL 两 种 分 辨 学 习 、 如 注射 Bestatin 以 前 ， 先 注射 有 效 
剂量 的 纳 治 酮 ， 则 有 具 反 转 Bestatin 的 效应 。 此 结果 与 张 世 仪 等 (1990，1992) 脑 内 微量 注射 
Bestatin 影响 大 鼠 操 作 式 条 件 反 射 的 结果 相似 。 提 示 Bestatin 可 能 通过 抑制 脑 内 氨基 肽 酶 
的 降解 使 脑 啡 肽 的 水 平 升 高 ， 从 而 影响 大 鼠 的 分 辨 学 习 行为 。 另 外 ，Bestatin 的 抑制 作用 
表现 为 幼 鼠 的 中 性 反应 率 增加 ， 而 使 正确 反应 率 下 降 。 其 原因 可 能 与 分 辨 学 习 是 一 种 运动 
性 学 习 ， 脑 啡 肽 对 机 体 运动 机 能 的 作用 也 会 影响 分 辨 学习 有 关 ， 但 本 实验 的 中 性 反应 并 非 
不 反应 ， 而 是 分 辨 不 清 ， 犹 豫 不 定 ， 故 此 抑制 作用 可 能 是 直接 的 结果 。 

值得 福 意 的 是 ， 幼 鼠 在 脑 发 育 期 间 的 结构 和 机 能 尚未 成 熟 、 Bestatin 对 学 习 行 为 发 展 
的 影响 可 能 和 成 年 大 鼠 不 完全 相同 。Zagan 等 (1986) 曾 指出 ， 内 源 性 阿片 肽 参与 脑 发 育 的 
调节 ， 当 出 生 后 注射 一 种 高 剂量 阿片 受 体 持 抗 剂 一 纳 屈 柄 时， 可 促进 大 鼠 脑 和 行为 的 发 
育 。Vertes (1982) 发 现 ， 纳 洛 酮 可 使 脑 内 DNA 含量 增加 。 本 实验 发 现 幼 鼠 注射 Bestatin 
后 ， 海 马 和 小 脑 内 蛋白 质 含量 明显 降低 ， 其 他 脑 区 无 明显 的 变化 。Peter 等 (1993) 报 道 ， 
出 生 至 断 乳 是 大 鼠 脑 发 育 的 关键 期 海马 和 小 脑 的 大 部 分 细胞 是 在 此 期 间 分 化 发 育 的 ， 至 
晰 乳 时 其 细胞 数量 可 增加 3 倍 左 右 ，DNA 的 含量 在 此 时 接近 成 年 水 平 。 说 明 出 生 后 1 一 
14 日 零 注射 Bestatin 可 能 通过 脑 内 阿片 肽 系统 、 影 响 大 鼠 脑 发 育 关键 期 海马 等 正在 分 化 
部 位 的 蛋白 质 台 成 ， 从 而 影响 幼 鼠 的 学 习 记忆 。 

此 外 ， 由 于 微量 元 素 锌 与 内 产 性 阿片 肽 的 水 平 及 学 习 记 亿 密切 相关 !( 邹 伟 等 ，1994)， 
我 们 在 实验 中 还 观察 了 出 生 后 注射 Bestatin 及 纳 洗 酮 对 幼 鼠 了 脑 内 不 同 脑 区 锌 含量 的 影响 。 
结果 发 现 Bestatin 组 幼 鼠 各 脑 区 锌 含量 普遍 低 于 对 照 组 ， 尤 以 海马 和 小 脑 显 著 ， 而 纳 洛 酮 
明显 具有 反 转 Bestatin 的 效应 。 资 料 表明 (Essatara，1984; Christopher 等 ，1983)， 脑 内 
的 锌 主要 分 布 于 海马 、 下 丘脑 以 及 小 脑 的 蔡 状 神经 节 ， 它 们 与 党 氨 酸 、 去 甲 肾 上 腺 素 及 脑 
PAK IE PAZERA THRE A. ARR LORE Hee, SIH aR ATP Be 
的 活性 ， 从 而 影响 轴 浆 的 运输 、 突 触 传递 过 程 及 学 习 记 人 忆 (Stengaard $. 1981). 此 外 ， 
锌 与 蛋白 质 有 特殊 的 亲和力 ， 直 接 参 与 蛋白 质 的 合成 过 程 。 在 我 们 的 实验 中 ， 锌 和 看 白质 
测定 的 结果 恰好 吻合， 说 明 体 内 阿片 系统 可 能 在 大 鼠 出 生 后 脑 发 育 和 学 习 记 忆 机 能 的 发 展 
中 起 重要 的 作用 。 

综 上 所 述 ， 出 生 后 注射 Bestatin 能 阻 抑 幼年 大 鼠 分 辨 学 习 行 为 ， 内 源 性 阿片 肽 系统 影 
响 脑 发 育 中 蛋白 质 的 合成 及 学 习 行为 。 至 于 通过 何 种 受 体 起 作用 ， 与 其 他 递 质 有 何 关系 ， 
有 竺 更 深入 地 探讨 。 
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Abstract 


Infant Sprague-Dawley rat pups were divided into three groups and received daily injec- 
tion of saline, bestatin [ an aminopeptidase inhibitor, 1mg/ kg ¢ b.w)] or naloxone 
(2mg/kg (b.w)] +bestatin C1 mg/kg (b.w)] respectively from postnatal days 1-14. They 
were trained in the appetitive discrimination learning (ADL) at the age of 16 days. then in 
the bright discrimination learning of Y-maze (BDL) at 30 days of age. On postnatal days 
45, the content of brain protein and zinc in cerebral cortex, hippocampus, cerebellum, 
pons, and diencephalon of the rats were examined. The results showed that the dose of 
bestatin inhibited significantly the learning behavior in ADL and BDL, and lowered the con- 
tent of protein and zinc in hippocampus of the infant rats. Whereas. naloxone reversed part- 
ly the effect of bestatin. This suggested that the endogenous opiotide whould regulate some 
learning behavior through influncing synthesis of protein in hippocampus during postnatal 
brain development of infant rats. 
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